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%%%%%%%%糖尿病周围神经病变（DPN）是糖尿病最常见的并发症
之一，也是引起糖尿病患者致残的主要原因。 糖尿病性神经
病变可累及神经系统任何部位，中枢神经及周围神经均可累
及，而糖尿病性周围性神经病变发病率最高[1]。 主要表现为对
称性疼痛、感觉异常、间歇性或持续性发作，呈电击样、烧灼
样，静止时或夜间加剧，出现感觉麻木、迟钝或关节麻痹。 糖
尿病并发慢性神经病变的机制至今尚未完全阐明，近年来大
量临床和实验研究证明，DPN以高血糖为始动因素外， 遗传
因素、代谢障碍、微循环异常、环境等诸多因素相互影响致运
动、感觉、自主神经功能缺失。 影响因素则与患者年龄、高血
糖控制程度、病程和局部神经供血情况等有关。 因此，本文对
实验性糖尿病大鼠周围神经病变的发病机制研究现状及进
展综述如下：
1%%%%实验性糖尿病大鼠周围神经病变模型

糖尿病并发症的模型是观察疾病病理过程、发病机制及
评定药物疗效的关键。目前糖尿病动物模型主要有 4类[2]，包
括化学物质诱导的动物模型、自发性遗传性动物模型、胰腺
部分切除动物模型和转基因动物模型。 糖尿病周围神经病变
的大鼠模型多建立在化学物质诱导的基础上，由于药物诱导
的糖尿病模型具有发病率高、造模时间短、发病时间整齐和
病情的严重程度较统一等特点, 近年来发展了一些方法诱导
出类似人类糖尿病的模型,提高了研究结果的实用价值,是目
前应用较为广泛的糖尿病周围神经病变的模型[3]。

DPN的实验研究中多用链脲佐菌素（STZ）或四氧嘧啶,
制备成糖尿病（DM）大鼠的基础而成。 常用的方法有张蜀平
等 [4] 将 STZ溶于 0.1mol/L，pH4.5的枸橼酸钠缓冲液中，按
75mg/kg剂量经腹腔 1次注射，48h后尾静脉取血，血糖 >13.
9mmol/L确定为 DM模型。 衡先培等[5]用注射用水将四氧嘧
啶配制成 60mg/mL的混悬液，按 3mL/kg剂量分 2次皮下注
射，每日 1次，共 2d，5d后尾静脉采血，血糖 >16.7mmol/L视
为 DM大鼠。

从众多文献中， 可以看出糖尿病成模 4周后即可出现
DPN的病理改变，在 STZ大鼠和 BB大鼠最早期可见结周肿
胀，导致持续的朗飞结变构、轴索 -胶质连接不良及结周脱髓
鞘[6]，随着病程延长其病变程度加重。 神经传导速度及定量感
觉试验可作为早期发现 DPN的手段 [7]。目前，针对 DPN的实
验研究较多， 尤其是药物对糖尿病并发症的预防和治疗研
究。 但是基于 DPN造模试验周期过长、造模无统一经典的方
法及判定标准。 因此，不同程度的影响了药物的药效判断和
作用机制的明确。故此建立一种既符合人类 1型、2型糖尿病
的发病特点，而又简单、经济的动物模型仍是当前研究糖尿
病及其并发症发病机制及研发糖尿病及并发症药物亟待解
决的问题。

2%%%%实验性糖尿病大鼠周围神经病变的发病机制研究
2.1%%%%自由基代谢与 DPN%%%%糖尿病时， 神经组织内超氧离子
（O2

-） 增多。 O2
-通过使 PGI2合成酶失活而导致 PGI2生成减

少，此时 TX合成酶却不易被 O2
-失活，故 PGI2／TX比值减

低，可引起血管收缩。 糖尿病时葡萄糖和其他糖类的自身氧
化过程也可产生大量的超氧化物和过氧化氢。 这些自由基高
度活性，通过自由基链反应（free-radical%chain%reactions）使神
经细胞膜上的磷脂内不饱和磷脂酸发生过氧化反应，生成脂
质过氧化物及高活性的丙二醇（MDA）。这些活性物质与其他
磷脂、蛋白、核酸及酶发生反应，形成交联单元，导致一系列
生化异常和结构改变， 如细胞增殖、DNA 损害、Na＋-K＋

/ATPase和 Ca2+ATPase抑制，抗坏血酸诱导的胶原和原胶原
琢１的表达增加。 O2

-还能使一氧化氮（NO）失活，从而影响神
经、血管功能[7]。
2.2%%%%多元醇代谢与 DPN%%%%细胞多元醇代谢亢进是较为肯定
的 DPN发生原因之一，特别是多元醇代谢亢进如触发器，连
锁性的引起其他代谢异常， 影响了自身细胞的功能和结构，
山梨醇是此代谢中葡萄糖转化为果糖的中间产物，所以山梨
醇是反应多元醇通路活性的良好指标[8]。杨光燃等[9]在实验中
发现糖尿病大鼠成模后 6个月 ，其神经组织山梨醇水平明显
高于正常对照组动物，且与血糖、糖化血红蛋白呈显著正相
关，提示糖尿病时高血糖激活多元醇途径，使组织山梨醇蓄
积。 并且神经纤维的减少与神经山梨醇异常呈密切相关。 大
量的临床和动物研究已证实[10~12]%，醛糖还原酶抑制剂不仅可
以有效地改善糖尿病的多元醇代谢紊乱， 提高 Na+-K+/ATP
酶活性，并可减轻神经组织的一些结构和功能的异常，这些
间接证实了多元醇途径在糖尿病神经病变发生、发展中具有
重要作用。 杨竟等[13]也通过实验研究证实糖尿病大鼠 FBG、
RBCS含量明显高于正常组（P%<0.01）。 薛红丽[14]在链脲佐菌
素建立糖尿病大鼠模型，造模四周后，发现 DM大鼠神经传
导速度减慢，坐骨神经和红细胞山梨醇水平升高；红细胞和
坐骨神经山梨醇水平呈正相关；感觉神经传导速度与坐骨神
经和红细胞山梨醇水平呈负相关，H反射与坐骨神经和红细
胞山梨醇水平呈正相关；运动神经传导速度与坐骨神经和红
细胞山梨醇水平无明显相关。 由此得出结论：DM时红细胞
山梨醇水平可反映坐骨神经山梨醇水平，亦能反映周围神经
的病变程度。 郑承红[15]在其实验中阐述到多元醇通路由 2个
关键酶组成，即醛糖还原酶和山梨醇脱氢酶。 高糖时激活醛
糖还原酶，产生大量山梨醇，山梨醇脱氢酶活性下降，从而干
扰肌醇的代谢，降低神经组织中 Na%+-K+/ATP酶活性，使神经
传导速度减慢。
2.3%%%%微血管及血液动力学改变与 DPN%%%%DPN发病与微血管
病变密切相关。 糖尿病时的高血糖环境使神经组织对缺血的
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敏感性增加，且高黏滞、高凝状态使神经微血管的血流减慢，
神经组织血供减少，神经内膜缺血缺氧，致使神经受到损害。
卜献春等[16]在实验中发现糖尿病大鼠造模 1月后，糖尿病大
鼠下肢所测得的血流量有明显下降； 且血液黏滞度增高，血
液流变性降低。 这与临床上糖尿病引发的末梢神经炎的机制
是密切相关的。
2.4%%%%环磷酸腺苷（c%AMP）、cGMP、及 Na+-K+/ATPase 与 DPN%%%%
c%AMP、cGMP%%%%广泛存在于动物机体的各种组织中，c%AMP
不仅充当第二信使角色，还具有多种调节功能。 神经组织中
c%AMP、cGMP含量下降的同时，Na+-K+/ATP酶活性也相应降
低，将影响神经的正常动作电位，使神经速度减慢。 王昕等[17]

用放射免疫的方法测定 c%AMP、cGMP含量，结果：糖尿病大
鼠坐骨神经中 c%AMP、cGMP含量与正常组大鼠相比明显下
降（P%<0.01）。 Na+-K+/ATPase广泛分布与各类细胞质膜上，它
与神经肌肉兴奋性和传导性的保持，物质吸收和腺体的分泌
等生理过程密切相关。 王昕等[18]用链脲佐菌素导致大鼠糖尿
病后，其坐骨神经中 Na+-K+/ATPase活性显著低于正常组。陆
灏等 [19] 观察糖尿病大鼠，10 周后模型组大鼠坐骨神经
Na+-K+/ATPase活性明显降低，同时血液流变学（全血黏度、
血浆黏度、纤维蛋白原）亦明显异常（P%<0.01）。 王新嘉等[20]在
槲皮素对糖尿病大鼠周围神经病变的保护作用中观察到
DPN大鼠有神经功能损害和神经解剖异常， 在早期就可有
MNCV 急性减慢， 主要是与可逆性代谢异常影响了
Na+-K+/ATPase活性， 以及神经血管通透性降低和神经内膜
缺氧等有关[21]，此时的电生理异常是可逆的，随着疾病进展，
解剖结构发生改变，MNCV减慢变为不可逆的[22]。
2.5%%%%糖基化终产物（AGEs）与 DPN%%%%血糖与蛋白质结合形成
糖基化产物。 这种非酶性糖基化异常可以影响神经纤维的结
构蛋白， 从而影响神经功能。 神经髓鞘蛋白过度糖基化，被
AGEs修饰后，可被巨噬细胞识别破坏，造成局部脱髓鞘，神
经传导异常，神经再生受损；细胞骨架蛋白，如微管蛋白、神
经丝蛋白等过度非酶化糖基化，微管功能受损，轴突萎缩变
性，轴索传导异常，进而发生永久性结构改变。因此，AGEs的
积聚和沉积， 被认为是糖尿病诸多并发症的重要病因之一。
郭赛珊等[23]在实验中观察 DM大鼠 12周，模型组的血糖，坐
骨神经 AGEs相对含量均较正常对照组明显升高。 提示：高
浓度葡萄糖可使神经组织内蛋白质发生非酶糖基化，轴突的
逆行运输出现障碍，干扰神经细胞蛋白质的合成，导致快、慢
轴突异常，蛋白质运输减少，轴突萎缩，最终形成神经细胞结
构和功能的损害，神经传导障碍。 此外，过多的 AGEs也可通
过损害神经内膜血流供给或直接改变细胞基质的成分影响
神经内膜的微环境。 梁晓春等[24]采用逆转录聚合酶链式反应
（RT-PCR） 检测病程 12周各组大鼠坐骨神经 RAGEmRNA
表达水平，结果糖尿病大鼠坐骨神经 RAGEmRNA较正常对
照组增强。
2.6%%%神经生长因子（NGF）与 DPN%%%%NGF 是胚胎感觉、交感
神经生长发育必不可少的物质，对于成年神经的营养作用有
人认为 NGF是通过神经末梢逆转运至核周质， 调节神经细
丝蛋白 mRNA的合成，维持轴索直径而发挥的[25]。此外，NGF
对神经髓鞘的雪旺细胞也有调节作用[26]，由此参与成年神经
的功能维持、结构完整以及损伤后的再生。 已有实验证明，无
论是糖尿病动物模型还是糖尿病神经病变患者，其组织或血
中的 NGF水平均明显降低[27,28]，NGF在感觉和交感神经轴索

的逆转运也降低[29]，这种 NGF合成和转运的缺陷在糖尿病时
除可造成神经的营养障碍外，还可能使神经对其他的损伤因
素更为敏感，提示 NGF参与 DPN的发病过程，且有动物实
验证实了应用外源性 NGF和内源性 NGF刺激物可预防糖
尿病神经功能的改变。 贾军宏等[30]采用免疫组化染色结合电
子计算机图象分析技术，测定糖尿病大鼠背根神经节的结构
蛋白 -神经细丝蛋白（NF）的相对含量。结果：糖尿病成模后 3
个月，背根神经节 NF的平均灰度值，糖尿病组明显低于正常
对照组（P%<0.01）。同时还观察糖尿病大鼠感觉神经的传导物
质—P物质（SP），背根神经节 SP的平均灰度值，糖尿病组明
显低于正常对照组[31]（P%<0.001）。
3%%%%结语

综上所述，糖尿病周围神经病变的发病机制十分复杂[32]，
有血管、代谢、神经生长因子、血流变、自身免疫及炎症等诸
多因素，且这些因素共同作用相互影响。目前，DPN的发病机
制主要涉及血管障碍和代谢障碍已成共识，但较为明确的机
制尚未完全阐明，这对药物的研发将带来一定的困难。 中药
在预防和治疗 DPN方面可根据中医辨证论治、 整体观念的
治疗原则，发挥其多靶点、多作用途径、副作用小等优势，对
减轻糖尿病神经病变者的痛苦，延缓病情发展，将产生积极
的作用。
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%%%%%%%%胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤,%胃癌发生发展与其
他恶性肿瘤一样属多因素、多步骤、多阶段和多基因改变过
程,%研究显示许多基因在肿瘤的发生发展中起着关键性的作
用,%DNA作为一种遗传物质, 承担着传递遗传信息的重要任
务,必须保持相对的稳定性。 然而 DNA是一种相对比较活跃
的物质,会发生自发性的损害,另外,%DNA还必须承受来自内
外环境的一些伤害，这些损伤打破了 DNA的相对稳定性,就
会导致一些突变的积聚,进而可能导致肿瘤的发生[1]。DNA修
复系统通过逆转 DNA损伤, 在维持正常的细胞进程和基因
的稳定性方面发挥着关键的作用, 从而保证了生命系统的正
常运行。 DNA损伤修复是一个多种酶和蛋白质参与的复杂
过程， 一旦相关修复基因发生突变, 就会导致整个基因组
DNA 修复能力下降, 从而引起包括癌变在内的不良后果。
DNA修复基因的多态性可改变修复酶的结构并影响其肿瘤
易感性。

人类 X 射线交错互补修复基因 1 (X-ray%%repair%%cross%%
complementing%gene1,XRCC1)是第一个分离到的影响细胞对
电离辐射敏感性的哺乳动物基因, 它广泛参与 DNA损伤的
修复[2]。XRCC1是目前研究较多的一种 DNA修复基因，研究
显示它的表达异常和多种恶性肿瘤的发生有关。 本文就
XRCC1多态性与胃癌易感性的关系作一综述。
1%%%%XRCC1 的功能

人类 XRCC1 基因位于 19 号染色体的长臂 (ｑ13.2%
ｑ13.3)[3]，全长 33kb，包含 17个外显子。 XRCC1蛋白质共分

为 3个功能域,分别和不同的酶相互作用,参与基因修复的不
同步骤和类型。 在 DNA损伤修复过程中，XRCC1的 N末端
与弯曲的缺损 DNA的凹面相连, 而聚合酶β与 DNA的凸
面相连,紧密包裹受损 DNA，从而调节聚合酶β的结合活性
和聚合活性,保证精确有效地识别和修复 DNA%[4]。 其它的两
个功能域均为 breast%cancer%susceptibility%protein%1%Cterminus%
(BRCT)域。 BRCT域是一种低保守性的基序，介导蛋白间的
相互作用 [5]%。 XRCC1%C端的 BRCTⅡ域与 DNA连接酶Ⅲ
作用，XRCC1-DNA 连接酶Ⅲ杂合二聚体通过 BRCT-BRCT
接触表面的盐键和疏水作用调节蛋白的相互作用[6]。 XRCC1
可能在聚合酶β与连接酶Ⅲ间起架桥作用， 即通过聚合酶
β填充核苷酸裂隙,使连接酶Ⅲ能立即封闭缺口，完成修复
[7]。 另一个功能域是居中的 BRCT-I域， 研究显示它可以和
poly(ADP%ribose)polymerase(PARP)相互作用。 PARP是一种
高丰度的核蛋白, 和断裂的 DNA双链 (double%strands%break,
DSB)及单链(single%strand%break,SSB)有极高的亲和性[8]。

XRCC1的 3个功能域的结构和作用提示,%XRCC1主要
参与 DNA修复反应中的碱基切除修复和单链断裂修复,研
究显示,%XRCC1参与稳定 DNA多聚酶β，通过蛋白相互作
用参与碱基切除修复、连接及调节 DNA连接酶Ⅲ的活性,参
与 PARP 的调控。 另外， XRCC1 不仅和 DNA 多聚酶 β，
DNA连接酶Ⅲ以及 PARP单独作用， 还可能介导它们三者
间的相互作用，形成复杂的功能体，在 DNA修复体系及其它
细胞功能方面起着更为广泛而复杂的作用。
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